ALTERAZIONI DELL’ATTIVITA’ SINAPTICA

Le alterazioni della trasmissione sinaptica sono causate da:

1) alterazione del rilascio di neurotrasmettitore

2) modulazione dell'interazione neurotrasmettitore-recettore

3) alterazione della rimozione del neurotrasmettitore dallo spazio intersinaptico
4) perdita di un neurotrasmettitore

1- Alterazione del rilascio

Tetano e botulismo

» La tossina tetanica (TeNT, clostridium tetani) e le tossine
botuliniche (BoNT, clostridium botulinum) sono proteasi che
inibiscono le proteine del complesso SNARE: bloccano la
fusione vescicolare, riducono il rilascio di ACh e determinano
una riduzione (botulino) o un aumento (tetano) dello stato di
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motoneuroni spinali. | motoneuroni sono permanentemente e

stimolati e producono le tipiche contrazioni tetaniche dei
muscoli scheletrici (paralisi spastica)

* |le BONT bloccano il rilascio vescicolare di ACh della giunzione
neuromuscolare riducendo la forza di contrazione muscolare
(paralisi flaccida) I
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*TeNT migra fino agli interneuroni
Inibitori del midollo spinale e blocca la
trasmissione delle loro sinapsi
(paralisi spastica)

Il botulismo

per via alimentare

» |e BONT bloccano il
rilascio di ACh dalla
g. heuromuscolare
(paralisi flaccida)



= Le BoNT sono utilizzate come agenti terapeutici per la cura della:
-blefarospasmo (figura a lato), contrazione involontaria dei muscoli delle palpebre
-emispasmo facciale (figura in basso), contrazioni involontarie dei muscoli del volto
-distonia cervicale (contrazioni involontarie del muscoli del collo)

BoNT, iniettata nei muscoli coinvolti, riduce il rilascio di acetilcolina e attenua
temporaneamente contrazioni involontarie e posture anomale.



2- Alterazione dell’'interazione neurotrasmettitore-recettore

Schizofrenia

» nella schizofrenia alcune aree
neuronali rilasciano quantita
eccessive di dopamina

= antagonisti recettori dopaminergici
(molecole che si legano al recettore

prevenendo I'azione del
neurotrasmettitore endogeno)riducono |
sintomi bloccando i recettori della
dopamina

Ansia

» le benzodiazepine (Diazepam, Valium)
sono ansiolitici che agiscono sui
recettori GABA, potenziando
I'interazione del GABA con il recettore

= producono un potenziamento
dell’azione inibitoria GABAergica

Schizofrenia,
ansia, epilessia

Blocco
0 polenziamento
dei recettori postsinaptici

Alzheimer

Perdita neuroni colinergici e recettori nicotinici.
Anti-aceticolinesterasici



3- Alterata rimozione del neurotrasmettitore dallo spazio intersinaptico

Depressione
Deprassions,

» |la depressione € una malattia neurologica associata ad una morbo di Alzheimer _
deficienza di serotonina e noradrenalina a livello del SNC

= si cura con il Prozac (fluoxetina) che inibisce il trasportatore
del re-uptake (presinaptico) della serotonina rilasciata

* in questo modo la concentrazione di serotonina nello spazio
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intersinaptico e l'attivita delle sinapsi serotoninergiche i)
aumentano Blocco del re-uptake, L

blocco dell ACh esterasi

Malattia di Alzheimer

» nel’Alzheimer la perdita di memoria e l'insorgere della demenza € associata ad una forte perdita di
neuroni colinergici e riduzione del numero di recettori nicotinici dell’area cognitiva pre-frontale con
conseguente riduzione di ACh in quell’area

» le terapie piu efficaci sono basate sulluso di farmaci anticolinesterasici (tacrina, donepezil,
rivastigmina, galantamina) che aumentano i livelli di ACh nello spazio intersinaptico riducendo la
quantita di neurotrasmettitore idrolizzato dall’ ACh-esterasi

» studi epidemiologici dimostrano che l'uso continuo di nicotina previene o ritarda linsorgere della
malattia



4- Sostituzione di un neurotrasmettitore mancante

Morbo di Parkinson

= i| parkinsonismo € una malattia Morbo di Parkinson
neurodegenerativa causata da una
progressiva distruzione dei neuroni
dopaminergici della sostanza nigra che
innervano neuroni del caudato e del
putamen con conseguente riduzione o
mancanza di dopamina in quelle aree

» |a dopamina e rilasciata da neuroni
dopaminergici che inibiscono i motoneuroni
che controllano la contrazione muscolare Aumentati livell
scheletrica permettendo in tal modo una di levodopa
regolazione continua e precisa del movimento
muscolare

* nel morbo di Parkinson la perdita di inibizione dopaminergica produce tremore a riposo, rigidita
muscolare e in alcuni casi demenza

» si cura farmacologicamente con la levodopa (L-dopa), un precursore della dopamina, che e
trasportato nell’assone terminale presinaptico dei neuroni dopaminergici ed € usato come substrato per
la sintesi di nuova dopamina



Scheda di approfondimento 3 (cap.4)

Paralisi muscolari e visi senza rughe: due
aspetti della stessa molecola

La tossina tetanica (TeNT) e i sierotipi A-G della
tossina botulinica (BoNT) sono neurotossine
prodotte da batteri del genere Clostridium che
alterano la trasmissione sinaptica a livello neu-
romuscolare, con effetti paralizzanti che possono
compromettere gravemente 1'attivita muscolare
respiratoria € causare morte per asfissia.

Da un punto di vista strutturale, il sito di legame
per lo £An*, comune alle neurctossing clostridiali,
sugrerisce che entrambe le tossine abbiano un'at-
tivita proteolitica Zn* -dipendente nel loro mecca-
nismo di azione. Le tossing, sintetizzate come una
singola catena polipeptidica (150 kDa), vengono
attivate da proteasi batteriche o tissutali: nella
forma atitiva le tossine sono formate da una catena
legpera (50 kDDa), con il sito di legame per lo Zn*, e
una pesante (100 kDa). Le due catene somo unite da
legami disolfurici, fino a quando vengono in contatio
con un ambiente riducente (citosol neuronale). Le
catene pesanti sono responsahili della traslocazione
della neurotossina nel citoplasma, mentre quelle
leggere agiscono come endoproteasi sulle proteineg
sinaptiche bersaglio. La tossina tetanica e quella
botulinica (B, 1D, F, () agiscono sulla sinaptobrevina
(proteina integrale della membrana delle vescicole
sinaptiche) e la inattivano, mentre SNAP-25, localiz-
zata sul lato citosolico della membrana presinaptica,
costituisce il bersaglio dei sierodipi A, E e G, BoNTC
agisce anche sulla sintaxina, inattivandola,

Da un punto di vista funzionale, entrambe le
neurniossing tetanica e botulinica sono internaliz-
zate nella membrana presinaptica della giunzione
nenromuscalare e causano paralisi, impedendo la
fusione delle vescicole alla membrana presinaptica
i, quindi, inibendo il rilascio di trasmettitore nelle
sinapsi centrali e periferiche, La BoNT viene assor-
bita nel tratto gastrointestinale, entra in circolo e,
legandosi alla membrana presinaptica dei neuroni
colinergici (motoneuroni), viene internalizzata nel
citosol, bloccando il rilascio di neurotrasmettitore
(ACh). Questo accade in quanto la neurotossina si

lega alla superficie interna della membrana delle
vescicole sinaptiche quando questa viene esposta
al mezzo extracellulare durante I'esocitosi, € vieng
internalizzata durante I'endocitosi. BoNT quindi
blocca l'attivita della giunzione neuromuscolare
inducendo una forte riduzione della contrazione
muscolare (paralisi flaccida).

La neurstossina tetanica invece, dopo essere
stata internalizzata, viene trasportata tramite
trasporto retrogrado lungo il motoneurone, entra
nei terminali degli interneuroni spinali inibitori
{cellule di Renshaw) e blocca il rilascio di neuro-
trasmettitore (glicina). TeNT quindi blocca le affe-
renze inibitorie ai motoneuroni i quali aumentano
Ia loro attivita e producono una contrazione intensa
e prolungata della fibra muscolare scheletrica (con-
trazione tetanica) che si traduce in una paralisi
spastica,

L'azione delle due neurotossine non @ pero solo
dannosa per il nostro organismo, Se opportuna-
mente dosata, I'azione miorilassante della BoNT
pui essere efficacemente impiegata nel trattamento
di numercse patologie associate a una iperfunzio
nalita dei terminali colinergici. Alcune distonie
muscolari che causano emispasmi faccliall [con-
trazione unilaterali dei muscoli facciali) o blefaro-
spasmi (abbassamento forzato di una o entrambe
le palpebre) possono essere efficacemente curate
con applicazioni locali e periodiche di dosi minime
di BoNT, con risultati molto soddisfacenti. Alcune
forme di Bol'T sono anche largamente utilizzate
in cosmetica per far rilasciare la muscolatura del
viso che da origine alle indesiderate rughe facciali.
In questo caso, applicazioni locali e perindiche di
piccole dosi di BoN'T bloccano Fattivita dei neuroni
periferici lacciali, causando rilasciamento musoo-
lare e distensione della cube,

La stessa molecola puul':rmrere effetti terapeutici
ed estetici benelici se opportunamente dosata e
conirollata o causare serie patologie se incaula-
mente introdotta e resa attiva senza prevenzione.



Scheda di approfondimento 2 (cap.4)
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trattamento di alcune neuropétie che colpiscono
la trasmissione della sinapsi chimica. Di seguito
descriveremo brevemente le principali caratteri-
stiche delle neuropatie elencate e i loro trattamenti
terapeutici.

Alterato rilasclo di neurotrasmettitore -
Durante l'infezione tetanica o da botulino, vengono
attivate la tossina tetanica (TeNT) o le tossine botu-
liniche (BoNT), che grazie alla loro azione protea-
sica impediscono la fusione vescicolare, bloccando
il rilascio di neurotrasmettitore e 'attivita sinaptica
{Flg. S04-2.1A) (Par. 4.2). La TeNT blocca il rilascio
vescicolare di glicina dalle sinapsi dei neuroni ini-
bitori che controllano I'attivita dei motoneuroni
spinali. In tal caso, i motoneuroni vengono per-
manentemente stimolati e producono le tipiche
contrazioni tetaniche dei muscoli scheletrici. Le
BoNT bloccano invece il rilascio vescicolare di ACh
della giunzione neuromuscolare riducendo I'atti-
vita elettrica e la forza di contrazione.

Alterata Interazione nenrotrasmettitore-re-
cettore - Alcune malattie come la schizofrenia,
I'ansia e l'epllessia sono curate agendo sui recettori
postsinaptici (Fig. 504-2.1B). Nella schizofrenia
per esempio le sinapsi di alcune aree del sistema
nervoso centrale rilasciano quantita eccessive di
dopamina. Questa patologia si cura con farmaci
antipsicotici (cleropromaszing e aloperidols) che
riducono i sintomi bloccando i recettori per la
dopamina. Per la cura dell’ansia si usano comu-
nemente le benzodiazepine (Diazepam) che agi-
scono sui recettori GABA,, (Par. 4.3) producendoun
potenziamento dell’azione inibitoria GABAergica
(ansiolitici). Anche per la cura dell'epllessla siusano
molecole che agiscono sui recettori GABA,, poten-
ziandone I'azione.

Alterata rimozione del neurotrasmettitore
dallo spazio Intersinaptico - La depressione & una
malattia neurologica associata a una deficienza di
serotonina e noradrenalina a livello del SNC. 5icura

Aumeniati el
o levodopa
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con la fluoxetina (Prozac) che inibisce il traspor-
tatore del re-uptake presinaptico della serotonina
(Fig. S04-2.1C). In questo modo la concentrazione
di serotonina nello spazio intersinaptico e 'attivita
delle sinapsi serotoninergiche aumentano. Nella
malattia di Alzhelmer invece la perdita di memo-
ria e I'insorgere della demenza @ associata a una
forte perdita di neuroni colinergici e a una ridu-
rione del numero di recettori nicotinici dell’area
cognitiva pre-frontale. Le terapie pii efficaci sono
hasate sull'uso di anti-ACh-esterasici [rivastig-
mina, galantamina) che aumentana i livelli di ACh
nello spazio intersinaptico riducendo la quantita
di neurotrasmettitore idrolizzato dall'enzima ACh
esterasi (Fig. S04-2.1C).

Aumentatl livelll di neurotrasmettitore - 11
morho di Parkinson @ una patologia associata a

una progressiva distruzione dei neuroni dopami-
nergici della sostanza nigra che innervano neu-
roni del candato e del putamen con conseguente
riduzione o mancanza di dopamina in quelle aree
cerebrali. La dopamina ha un‘azione inibitoria sul
controllo della contrazione muscolare scheletrica,
permettendo una regolazione continua e precisa
dei movimenti muscolari. Nel parkinsonlsmo la
perdita di inibizione produce tremore a riposo,
rigidita muscolare e in alcuni casi demenza. Sicura
farmacologicamente con la levodopa (L-DOPA)
un precursore della dopamina, che & trasportato
nell’assone terminale presinaptico dei neuromni
dopaminergici ed e usato come substrato per la
sintesi di nuova dopamina. Vengono pertanto
aumentati i livelli di neurotrasmettitore rilasciato

(Fig. $04-2.1D),
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